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RESUMEN

El propdsito de este estudio fue determinar la incidencia de sospecha de reaccion
adversa en pacientes que reciben Rexivin capsulas (Clorzoxazona 250mg +
Diclofenaco 50 mg) en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético
asociado a dolor en la préctica clinica habitual en pacientes de Cajamarca, 2021. La
muestra estuvo constituida por 154 pacientes que acudieron con sus recetas médicas
a las oficinas farmacéuticas farmacia Megafarma y botica Gonzales de la ciudad de
Cajamarca. El estudio fue de tipo observacional y los procedimientos llevados a
cabo son dos etapas: la etapa de enrolamiento y la etapa de seguimiento. A cada
paciente se brindo la informacion necesaria del medicamento, haciéndoles firmar la
hoja de consentimiento informado y para detectar los eventos adversos se realizo
un seguimiento a traveés de visitas y llamas telefonicas durante y al finalizar el
tratamiento. Los resultados muestran que el 100% de pacientes cumplieron con el
tratamiento y el 100% sintié mejoria, de los cuales no se reportd ninguna sospecha
de reaccion adversa; por lo que se concluye, que el reciben Rexivin capsulas
(Clorzoxazona 250mg + Diclofenaco 50 mg) tiene un excelente perfil de seguridad

y eficacia.

Palabras Clave: Rexivin, incidencia de sospecha de reacciones adversas, perfil de

seguridad, espasmos musculares.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the incidence of suspected adverse
reaction in patients receiving Rexivin capsules (Chlorzoxazone 250mg +
Diclofenac 50mg) in the treatment of skeletal muscle spasms associated with pain
in routine clinical practice in patients from Cajamarca, 2021 The sample consisted
of 154 patients who attended the Farmacia Megafarma and Botica Gonzales
pharmaceutical offices in the city of Cajamarca with their prescriptions. The study
was observational and the procedures carried out are two stages: the enrollment
stage and the follow-up stage. Each patient was given the necessary information
about the medication, making them sign the informed consent form and to detect
adverse events, a follow-up was carried out through visits and telephone calls
during and at the end of the treatment. The results show that 100% of patients
complied with the treatment and 100% felt improvement, of which no suspected
adverse reaction was reported; Therefore, it is concluded that the Rexivin capsules
(Chlorzoxazone 250mg + Diclofenac 50mg) have an excellent safety and efficacy

profile.

Keywords: Rexivin, incidence of suspected adverse reactions, safety profile,

muscle spasms.
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INTRODUCCION

Los espasmos del musculo esquelético asociado a dolor es un problema
frecuente y una importante causa de morbilidad en la poblacién, que afecta el
desarrollo social, laboral y familiar de las personas que la padecen; El
medicamento Rexivin capsulas fue registrado en el Pert el afio 2007,
recibiendo autorizacién de comercializacion, y hasta el momento no se han
reportado problemas de seguridad ante la Autoridad Reguladora de
Medicamentos (DIGEMID) para el mencionado producto. Ademas, es preciso
indicar, que en el sistema de farmacovigilancia no se han notificado reacciones

adversas con el uso de este medicamento a nivel nacional®.

A nivel nacional e internacional; es conocido algunos problemas a nivel
gastrico, eventos cardiovasculares, entre otras que pueden ser producidos con
el uso de Diclofenaco, y para Clorzoxazona: malestar estomacal y/o dolor de
estomacal, somnolencia (suefio), mareos, vomitos, debilidad, prurito,

erupciones cutaneas, piel de coloracion amarillenta, entre otras?.

La importancia principal de realizar esta investigacion es para poder determinar
la eficacia del Clorzoxazona/Diclofenaco (250mg/50mg) - Rexivin en capsulas
en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético de los pacientes en el
departamento de Cajamarca, para el uso correcto, seguro y eficaz en la

enfermedad del musculo esquelético.



La importancia tedrica de esta investigacion es dar a conocer sobre la
compresion detallada y los estudios clinicos Clorzoxazona/Diclofenaco
(250mg/50mg) - Rexivin en capsulas y asi mismo tiene importancia cientifica
porque se realiz6 una busqueda exhaustiva segin la medicina basada en
evidencia para la prevencion de e identificacion de los problemas relacionados
a los medicamentos (PRM). Por otra parte, a nivel social, los resultados serven
como aporte cientifico para el uso racional de los medicamentos

Clorzoxazona/Diclofenaco (250mg/50mg) — Rexivin.

Ademas, estudios como éste alin son escasos en Cajamarca y en la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Privada Antonio Guillermo Urrelo y se
considera que la carrera profesional de Farmacia y Bioquimica deberia abordar
estos temas de farmacovigilancia en medicamentos nuevos que salen a su

comercializacion y llegan a la ciudad.

También, es importante mencionar, que mediante la Segunda Disposicion
Complementaria Transitoria del Decreto Supremo N° 016-2013-SA3 la
Autoridad Reguladora del Medicamentos ha solicitado realizar un programa de
farmacovigilancia activa a estos productos; en éste contexto, se plantea el
siguiente  estudio:  “Perfil de seguridad de la combinacién
Clorzoxazona/Diclofenaco (250mg/50mg) - Rexivin capsulas en el tratamiento
de espasmos del musculo esquelético asociado a dolor en pacientes dela ciudad

de Cajamarca, 2021.



No hay ningun estudio clinico publicado sobre la incidencia de sospecha de
reaccién adversa en pacientes que reciben Rexivin capsulas (Clorzoxazona
250mg + Diclofenaco 50 mg) en la poblacion de Cajamarca. Por lo tanto, el
presente estudio se llevé a cabo para determinar la eficacia y seguridad de

Rexivin en pacientes con espasmo muscular agudo asociado a dolor.

Por todo lo descrito anteriormente se formulé la siguiente pregunta de

investigacion.

¢Cual es el perfil de seguridad de la combinacion Clorzoxazona/Diclofenaco
(250mg/50mg) - Rexivin capsulas en el tratamiento de espasmos del musculo

esquelético asociado a dolor en pacientes de Cajamarca, 2021?

Objetivo General

Determinar la incidencia de sospecha de reaccion adversa en pacientes que
reciben Rexivin capsulas (Clorzoxazona 250mg + Diclofenaco 50 mg) en el
tratamiento de espasmos del musculo esquelético asociado a dolor en la

practica clinica habitual en pacientes de Cajamarca, 2021.

Objetivos Especificos

e Determinar las caracteristicas demogréficas de pacientes que reciben

Rexivin céapsulas en la practica clinica habitual.



e Determinar los patrones de prescripcion de Rexivin capsulas en la
préctica clinica habitual.
e Determinar los patrones de uso de Rexivin capsulas en la practica clinica

habitual.

Se plante6 la siguiente hipotesis de investigacion: La combinacion
Clorzoxazona/Diclofenaco (250mg/50mg) - Rexivin capsulas tiene buen perfil de
seguridad en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético asociado a dolor

en pacientes de Cajamarca.



II. MARCO TEORICO

2.1. Teorias que sustentan la investigacion
Kumar S, Rani S, Siwach R, Verma P (2019)°, realizaron un estudio
denominado “Comparar la eficacia y seguridad de la combinacion de dosis
fija de diclofenaco y clorzoxazona versus diclofenaco y paracetamol en
pacientes con dolor lumbar agudo asociado con espasmo muscular”. Su
objetivo fue comparar la eficacia y seguridad de las combinaciones de
dosis fijas de diclofenaco y clorzoxazona, frente a diclofenaco y
paracetamol en pacientes con dolor lumbar agudo asociado con espasmo
muscular. Dividieron aleatoriamente en dos grupos a un total de 100
pacientes de edades comprendidas entre los 18 y los 55 afios con dolor
lumbar de <7 dias de duracion. Al grupo A se le prescribi6 clorzoxazona
(250 mg) + diclofenaco (50 mg) mientras que al grupo B se le prescribio
clorzoxazona (500 mg) + diclofenaco (100 mg) + paracetamol (325 mg)
por via oral dos veces al dia durante 7 dias. Hubo una reduccién
estadisticamente significativa en la gravedad del dolor y el espasmo
muscular el dia 3 y el dia 7 en ambos grupos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el alivio del dolor y los espasmos
musculares entre los grupos de tratamiento, pero clinicamente mostraron

una mejor mejoria en el Grupo A. Las reacciones adversas al farmaco que



ocurrieron durante el estudio mostraron un mejor perfil de seguridad

estadisticamente significativo en el Grupo A gue en el Grupo B.

Himanshu D (2019)°, realiz6 un estudio denominado “Eficacia y
seguridad de la combinacion de AINE y relajantes musculares en el
tratamiento del dolor lumbar agudo”. En este estudio multicéntrico,
prospectivo y abierto, los pacientes con dolor lumbar agudo recibieron una
sola tableta de la combinacion de dosis fija de clorzoxazona 500 mg e
ibuprofeno 400 mg (fabricante: Dr. Reddy's Laboratories, India) (grupo C
+ 1) o ibuprofeno 400 mg (grupo 1) tres veces al dia durante un maximo
de 7 dias. Los resultados primarios fueron la mejora en el dolor mediante
la escala analdgica visual (EVA) vy la diferencia de intensidad del dolor
sumada (SPID) a los 3 y 7 dias despues del tratamiento. En este estudio se
incluyeron un total de 406 pacientes. En comparacion con el valor inicial,
el cambio medio absoluto en las puntuaciones de la EVA el dia 7 fue de
62,39 + 18,78 y 57,34 £ 16,29 en los grupos C + I e |, respectivamente (P
=0,0001). En los grupos C + I e I, el SPID medio en los dias 3 y 7 fue
51,27 + 24,44 y 47,80 + 22,91 y 300,82 + 92,40 y 277,16 + 81,83,
respectivamente. No se informaron muertes ni eventos adversos graves.
Los eventos adversos comunes incluyeron gastritis, dolor de estémago,
fiebre, resfriado y dolor de cabeza. Al final del estudio, se informé una
respuesta excelente a buena en el 94,08% y el 77,33% de los pacientes en

los grupos C + | e |, respectivamente. Se observd una tolerabilidad de



excelente a buena en el 96,05% vy el 89,65% de los pacientes en los dos

grupos, respectivamente.

Schnitzer T (2018)7, realizd un estudio sobre “Una revision completa de
los ensayos clinicos sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos para
el tratamiento del dolor lumbar”. Se llevo a cabo una revision sistematica
que incluy6 50 ensayos controlados aleatorios (4863 pacientes) publicados
desde 1980 con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de los
medicamentos para el dolor lumbar (DL). La calidad metodoldgica de cada
ensayo se evaluo segun un sistema estandarizado. Los puntajes de calidad
variaron de 26 a 82 puntos en una escala de 100 puntos (de 0 a 100), lo que
indica una calidad general moderada de los ensayos revisados. Se encontrd
evidencia limitada con respecto a la efectividad de los tratamientos
farmacologicos para el dolor lumbar y los estudios actuales se centraron
en el uso a corto plazo de las terapias. La evidencia disponible apoy¢ la
efectividad de los farmacos antiinflamatorios no esteroides no selectivos
(AINE) en el dolor lumbar agudo y cronico, de los relajantes musculares
en el dolor lumbar agudo y de los antidepresivos en el dolor lumbar

cronico; los resultados de seguridad fueron heterogéneos.

Taylor R (2017)8, realizd un estudio sobre “Perfil de seguridad del
diclofenaco: un metanalisis de ensayos controlados aleatorios ciegos en
afecciones musculoesqueléticas”. Su objetivo fue evaluar el riesgo de

eventos adversos (EA) asociados con el diclofenaco para el tratamiento de



afecciones musculoesqueléticas agudas y cronicas. Disefio: revision
sistematica y metanalisis de ensayos ciegos, aleatorizados, controlados con
placebo, con vehiculo o con control activo. Resultados: El riesgo de
cualquier tipo de EA experimentado con el diclofenaco fue ligeramente
mayor en comparacion con el placebo / vehiculo (RR 1,11), pero fue mas
del 50% menor que el riesgo observado con los comparadores topicos
activos (RR 0,53). Los valores de riesgo absoluto indicaron diferencias en
el riesgo de EA segun la formulacion de diclofenaco utilizada; en
particular, se observaron tasas mas bajas de reacciones cutaneas locales
con parches de diclofenaco (p. ej., 2,5% en estudios controlados con
placebo / vehiculo) y geles (4,2%) en comparacion con las soluciones de
diclofenaco que contienen dimetilsulfoxido (34,2%). Piel seca / formacion
de costras y erupcion fueron las reacciones cutaneas locales mas comunes
notificadas (9,0% y 3,0% de los pacientes, respectivamente, en estudios
controlados con placebo / vehiculo), que generalmente fueron de leves a
moderadas y se resolvieron espontaneamente. Conclusiones: En general,
el diclofenaco parece ser bien tolerado para uso cutaneo en afecciones

musculoesqueléticas agudas y cronicas.

Mogbel H (2016)°, realizaron un estudio denominado “Un estudio
farmacéutico sobre comprimidos bucodispersables de clorzoxazona:
formulacion, evaluacion in vitro e in vivo”. El objetivo de este estudio fue

preparar tabletas bucodispersables de clorzoxazona (ODT) que permitan



2.2.

que el farmaco ingrese directamente a la circulacion sistémica y evite el
metabolismo de primer paso para mejorar su biodisponibilidad y lograr un
alivio rapido del espasmo muscular. Todos los ODT se encontraban dentro
de los limites de la farmacopea de peso y contenido. Los ODT que
contenian Pharmaburst500 mostraron el menor tiempo de humectacién
(45,33 s), tiempo de desintegracion (DT) (43,33 s) y disolucion (Q15min
100,63%). Al aumentar la proporcion de CLZ: Pharmaburst500 de 0,5: 1
al:1y2:1, el DT aumento de 26,43 a 28,0 y 43,33 s, respectivamente.
Al utilizar Prosolv odt, las ODT no se desintegraron en un tiempo
aceptable 4180 s. La DT de ODT que utiliza diferentes excipientes
coprocesados se puede organizar de la siguiente manera: Pharmaburst
5005F-melt5Pearlitol ~ flash5Starlac5Prosolv odt.  ElI  estudio
farmacocinético de la féormula éptima F1 (50 mg CLZ) en conejos
utilizando un detector HPLC-UV revel6 una Tmax mas corta (0.333 h) en
comparacién con las capsulas de Myofen (250 mg CLZ) (1.083 h) que se
considera un tratamiento prometedor, especialmente para el alivio rapido

del espasmo muscular.

Bases Teoricas

2.2.1. Dolor
La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) ha
definido el dolor como “una experiencia sensorial y emocional

desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial, o descrito



en términos de dicho dafio”. Esta definicion implica un papel
fisioldgico del dolor que funciona como un timbre de alarma para
evitar o limitar el dafio tisular, cumpliendo asi una funcion defensiva
vital esencial. El procesamiento del dolor se organiza en cinco pasos
esenciales: transduccién, conduccion, modulacién, transmision y

percepcion®C.

La transduccion es el proceso que convierte energias mecanicas,
térmicas (frio o calor) y quimicas (pH bajo o alto) con alta
intensidad, y por lo tanto potencialmente peligrosas, en una sefial
eléctrica, el potencial generador, que, a su vez, activara el inicio del

potencial de accion?®.

2.2.1.1. Tipos de dolor
Las caracteristicas del dolor de un paciente ofrecen
indicaciones sobre su patogenia. Por lo tanto, una breve
explicacion de las clases de dolor es util clinicamente para
ayudar en el tratamiento del dolor como sintoma y el posible

diagndstico de la afeccion subyacente!!,

- Dolor agudo: En el sitio de la lesidn tisular local, la
activacion de los transductores nociceptivos

contribuye a esta forma de dolor. El entorno de la
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lesidn local puede alterar ain mas las caracteristicas
de los nociceptores, las conexiones centrales y el
sistema nervioso auténomo™.

Dolor cronico: El dolor persistente se relaciona con
frecuencia con afecciones (p. Ej., Diabetes mellitus,
artritis y crecimiento tumoral) que potencia la
inflamacion crénica del tejido o la alteracion de las
propiedades de los nervios periféricos (neuropatico).
Dada la naturaleza implacable del dolor crénico, se
espera que factores externos como el estres, las
emociones y el entorno puedan producir un efecto
sumativo con el tejido dafiado para mejorar la
intensidad y persistencia del dolor*?,

Dolor somético: Esta forma de dolor puede ser
agudo o crénico y es un dolor activado por los
nociceptores en los tejidos cutaneos o profundos. En
el caso del dolor somatico cutaneo, por ejemplo, en el
caso de un corte en la piel, se describe como agudo o
ardoroso y esta bien localizado. En el caso del dolor
somatico que surge de los tejidos profundos, como en

las articulaciones, tendones y huesos, se describe

11



como mas pulsatii o doloroso y estd menos
localizado®.

Dolor visceral: Este dolor surge principalmente de
las visceras y de las estructuras somaticas profundas
(p. Ej., Dolor del tracto gastrointestinal). El dolor
visceral que no estda claramente localizado es
transportado por las fibras C desde las estructuras
profundas hasta la médula espinal®.

Dolor neuropatico: Este dolor persistente suele ser
consecuencia del dafio de estas fibras nerviosas, lo
que provoca un aumento de la activacion espontanea
0 alteraciones en su conduccion o propiedades
neurotransmisoras®®,

Alodinia: El dolor que resulta de un estimulo
tipicamente inofensivo se conoce como alodinia.
Aunque el mecanismo no se comprende
completamente, se cree que puede surgir de 1) la
sensibilizacion de la piel, lo que lleva a un umbral
reducido de nociceptores silenciosos o 2) el dafio a las
neuronas  periféricas que inducen cambios
estructurales que hacen que las fibras sensibles al

tacto se desvien y formen sinapsis en areas de la
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médula espinal que normalmente reciben entrada de
dolort3,

Hiperalgesia: Se produce cuando los estimulos
nocivos generan una respuesta de dolor exagerada.
Mecanismos similares a los propuestos en el caso de
la alodinia, con pacientes que demuestran
amplificacion del dolor o hiperalgesia, asi como una
persistencia prolongada del dolor*2,

Dolor referido: Cuando hay percepcion de dolor en
un lugar diferente al lugar del estimulo doloroso, se
conoce como dolor referido. El ejemplo clasico de
dolor referido implica el dolor que baja por el cuello,
los hombros y la espalda después de un infarto de
miocardio. No existe un consenso actual sobre los
verdaderos mecanismos detras del dolor referido y
existen varias teorias. El dolor referido puede ser
visceral o somatico; el primero describe el dolor de
un organo y el segundo describe el dolor de los tejidos
profundos, como los muasculos o las articulaciones. El
dolor somaético referido se produce cuando las
estructuras de la columna, como los discos o las

articulaciones, reciben un estimulo nocivo v,
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posteriormente, se interpreta que el dolor se localiza
en los tejidos profundos, mas cominmente en los de

la extremidad inferior®®,

2.2.1.2. Mecanismo del dolor
A través de las acciones de numerosos mediadores
inflamatorios, se secreta una "“citoquinas inflamatoria” en el
sitio de la lesion para estimular la activacion de los
nociceptores. Los nociceptores aferentes de la periferia
transmiten sefiales nocivas a las neuronas de proyeccion
ubicadas en el asta dorsal de la médula espinal. Segun el tipo
de sinapsis en las ldminas formadas por la fibra nociceptiva,
un subconjunto de estas neuronas de proyeccion transmitira
informacion a la corteza somatosensorial a través del talamo,
que proporciona informacién sobre las caracteristicas

espaciales y la intensidad del estimulo doloroso™*.

Este proceso es facilitado por las neuronas de proyeccion que
involucran las cortezas cingulada e insular a través de
conexiones con el ndcleo parabraquial del tronco encefalico,
asi como con la amigdala y se considera como la via
ascendente que inicia la percepcion consciente del dolor. La

informacion ascendente también puede hacer que las
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neuronas de la médula ventral rostral y el gris periacueductal
del mesencéfalo activen los sistemas de retroalimentacion
descendente que regulan la salida de la médula espinal y, por
lo tanto, modulan la sensacion de dolor. Esto ocurre mediante
la liberacion de hormonas y sustancias quimicas (p. Ej.,
Opioides enddgenos, GABA, glicina) que pueden tener

propiedades analgésicas para limitar la sensacion de dolor.®®

Oploids
Alpha, agonists
Ascending modulation
nput
v Local anesthetics
Dorsal Opioids

| hom\ Mphl, agonists
" Dorsal root
‘ ganglion
Spinothalamic
tract

Local anesthetics

| Local anesthestics
Anti-inflammatory
drugs

Peripheral nociceptors © D Klewm 01

Figura 1. Mecanismo del dolor.
Fuente: Morrison I, Perini I, Dunham J. Facetas y mecanismos de la

conducta adaptativa del dolor: regulacién y accién predictivas. Frente
Hum Neurosci. 2013; 7: 755%.
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La estimulacion local de A-delta y A-beta también sirve para
modular la transmisidon de informacion sobre el dolor a través
de la excitacion de las interneuronas. Estas interneuronas
tienen un efecto inhibidor sobre las neuronas de proyeccion
del asta dorsal que envian sefiales al sistema anterolateral.
Este es el mecanismo principal detras de frotar una herida en

un esfuerzo por aliviar el dolor agudo®®.

2.2.2. Espasmos musculares
Los espasmos musculares provocan una contraccion continua,
involuntaria, dolorosa y localizada de todo un grupo de musculos, de
un solo masculo o de determinadas fibras musculares. Generalmente,
el espasmo puede durar desde minutos hasta algunos segundos por
causas idiopaticas o conocidas con sujetos sanos o en presencia de

enfermedades?®.

Los espasmos musculares asociados al calor a menudo se observan
durante los deportes y el ejercicio o la actividad fisica rigurosos. En
esta situacion, se cree que las grandes pérdidas de sudor y electrolitos

son el mecanismo patoldgico subyacente?®.
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2.2.2.1. Uso del Rexivin
La eleccion del medicamento analgésico apropiado
representa un gran reto para los prescriptores
principalmente, pues hay gran cantidad de analgésicos en el
mercado, y cada uno tiene indicaciones especificas,
contraindicaciones, propiedades farmacoldgicas, efectos
adversos, entre otras. Una eleccién apropiada depende de
distintos ~ factores como: origen, caracteristicas,
localizacion, duracion, etc. del dolor, estado general del

paciente y combinacion de los demas factores asociados a

.. 17
su padecimiento en general .

Entre los medicamentos considerados para tratar el dolor
se encuentran los AINEs, opiaceos, antidepresivos,
miorelajantes (relajantes musculares), entre otros, algunos
de éstos pueden ser usados en monoterapia 0 en

combinacion; siempre considerando®®:

- Administracion a intervalos regulares.
- Via de administracion apropiada.

- Individualizacion de tratamiento.

Principios basicos que fue introducido por la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS)*8,
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El medicamento Rexivin capsulas es una Combinacion a
Dosis Fija (CDF) que contiene dos Ingredientes

Farmacéuticos Activos:

- Clorzoxazona.
- Diclofenaco.
- Registro sanitario: N-23837
- Concentracién: 250mg/50mg
Esté indicado para el tratamiento de espasmos del musculo

esquelético asociado a dolor, Autorizado por la Autoridad

Nacional de Medicamentos (DIGEMID)lg.

2.2.3. Clorzoxazona
La Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC),

nombre como 5-chloro-3H-benzooxazol-2-ona.

Cl &

O
O

Figura 2. Estructura quimica de clorzoxazona.

Fuente: Fudin F. Una revision de los relajantes del musculo esquelético para el
manejo del dolor. Pharmacology. 2021; 3(1): 236 — 325%.
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2.2.3.1. Farmacodinamia

La clorzoxazona inhibe la desgranulacion de los mastocitos,
impidiendo posteriormente la liberacion de histamina y
sustancia de anafilaxia de reaccion lenta (SRS-A),
mediadores de reacciones alérgicas de tipo I. La
clorzoxazona también puede reducir la liberacién de
leucotrienos inflamatorios. La clorzoxazona puede actuar
inhibiendo la entrada de calcio y potasio, lo que conduciria

a la inhibicién neuronal y la relajacion muscular.

Inhibdory
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[ Clorzoxazona Ackion

Figura 3. Mecanismo de accion de Clorzoxazona.

Fuente: Fudin F. Una revision de los relajantes del masculo esquelético
para el manejo del dolor. Pharmacology. 2021; 3(1): 236 — 325%,
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Los datos disponibles de experimentos con animales y de
estudios en humanos indican que la clorzoxazona actla
principalmente a nivel de la médula espinal y las &reas
subcorticales del cerebro, donde inhibe los arcos reflejos
multisinapticos involucrados en la produccion y el

mantenimiento del espasmo del misculo esquelético®.

2.2.3.2. Farmacocinética
La clorzoxazona se metaboliza rapidamente en el higado y
se excreta en la orina, principalmente en forma conjugada
como glucurénido, los valores de la vida media de
eliminacién y el aclaramiento plasmatico son 1,12 + 0,48 h
y 148,0 £ 39,9 ml/min, respectivamente. Se elimina del
cuerpo como metabolito intermedio 6-hidroxiclorzoxazona,

hasta un 74% de la dosis?®.

2.2.3.3. Reacciones adversas
Los productos que contienen clorzoxazona suelen ser bien
tolerados. En raras ocasiones, es posible que la
clorzoxazona se haya asociado con hemorragia

gastrointestinal?.
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Un paciente ocasional puede notar somnolencia, mareos,
aturdimiento, malestar o sobreestimulacion. En raras
ocasiones, se pueden desarrollar erupciones cutaneas de
tipo alérgico, petequias o equimosis durante el tratamiento.
El edema angioneurdtico o las reacciones anafilacticas son

extremadamente raras?.

2.2.3.4. Interacciones farmacoldgicas
Las principales interacciones farmacologias descritas hasta

el momento son?:

Abacavir La clorzoxazona puede disminuir la tasa de
excrecion de abacavir, lo que podria resultar

en un nivel sérico mas alto?*.

Abametapir ~ La concentracion sérica de clorzoxazona se
puede aumentar cuando se combina con

Abametapir®*.

Abatacept El metabolismo de la clorzoxazona puede
incrementarse cuando se combina con

abatacept?*,
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https://go.drugbank.com/drugs/DB01048
https://go.drugbank.com/drugs/DB11932
https://go.drugbank.com/drugs/DB01281

Abiraterona

Acebutolol

Aceclofenaco

Acemetacina

Acenocumarol

Acetazolamida

La concentracién sérica de clorzoxazona se
puede aumentar cuando se combina con

abiraterona?.

El metabolismo de la clorzoxazona puede
disminuir cuando se combina con

acebutolol®.

El aceclofenaco puede disminuir la tasa de
excrecion de clorzoxazona, lo que podria

resultar en un nivel sérico mas alto?.

La acemetacina puede disminuir la tasa de
excrecion de clorzoxazona, lo que podria

resultar en un nivel sérico mas alto®.

El metabolismo del acenocumarol se puede
reducir cuando se combina  con

clorzoxazona®.

El riesgo o la gravedad de los efectos
adversos pueden aumentar cuando la
clorzoxazona se combina con

acetazolamida®.
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https://go.drugbank.com/drugs/DB05812
https://go.drugbank.com/drugs/DB01193
https://go.drugbank.com/drugs/DB06736
https://go.drugbank.com/drugs/DB13783
https://go.drugbank.com/drugs/DB01418
https://go.drugbank.com/drugs/DB00819

Acetofenazina EIl riesgo o la gravedad de los efectos
adversos pueden aumentar cuando la
clorzoxazona se combina con

acetofenazina®.

2.2.3.5. Precauciones
En pacientes con alergias conocidas o con antecedentes de
reacciones alérgicas a medicamentos. Si ocurre una
reaccion de sensibilidad como urticaria, enrojecimiento o

picazon en la piel, se debe suspender el medicamento?.

2.2.4. Diclofenaco
2.2.4.1. Descripcion
El diclofenaco es un derivado del acido fenilacético y un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Fue el
producto del disefio racional de un farmaco basado en las
estructuras de fenilbutazona, &cido mefendmico e
indometacina. La adicion de dos grupos cloro en la posicion
orto del anillo de fenilo bloquea el anillo en torsion méxima,

lo que parece estar relacionado con una mayor potencia?’.
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Figura 4. Estructura quimica del diclofenaco.

Fuente: National Center for Biotechnology Information. Diclofenac.
PubChem [Internet]. 2021%.

2.2.4.2. Farmacodinamia
El diclofenaco inhibe la ciclooxigenasa-1y -2, las enzimas
responsables de la produccion de prostaglandina (PG) G 2,
que es la precursora de otras PG. Estas moléculas tienen una
amplia actividad en el dolor y la inflamacidn y la inhibicién
de su produccidn es el mecanismo comun que vincula cada

efecto del diclofenaco®.

La prostaglandina E> es el principal involucrado en la
modulacién de la nocicepcidon. Interviene en la
sensibilizacion periférica a través de una variedad de
efectos. La PGE; activa el receptor EP 1 acopladoa G g, lo
que conduce a un aumento de la actividad de la via de

inositol trifosfato / fosfolipasa C. La activacion de esta via
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libera reservas intracelulares de calcio, lo que reduce
directamente el umbral del potencial de accién y activa la
proteina quinasa C (PKC), que contribuye a varios

mecanismos indirectos®.

La PGE;también activa el receptor EP4, acoplado a Gs, que
activa la via de sefializacion de la adenilil ciclasa / proteina
quinasa A (AC / PKA). Tanto la PKA como la PKC
contribuyen a la potenciacion de la potenciacion del
miembro 1 de la subfamilia V del canal catidnico potencial
del receptor transitorio (TRPV1), que aumenta la
sensibilidad a los estimulos térmicos. También activan los
canales de sodio resistentes a la tetrodotoxina e inhiben las
corrientes de potasio hacia el interior. La PKA contribuye
ademas a la activacion del receptor de purina P2X3 y a la
sensibilizacion de los canales de calcio de tipo T. La
activacion y sensibilizacion de los canales i6nicos
despolarizantes y la inhibicion de las corrientes de potasio
hacia el interior sirven para reducir la intensidad del
estimulo necesario para generar potenciales de accion en las

aferentes sensoriales nociceptivas®.
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Peripheral mechanism

blood and synovial tissue: antinflammatory effects - COX imnhibition and PGE2 decrease
Stimulation of L-arginine NO/cGMP > downreguiation of sensitised peripheral pain receplors > cGMP increased (opening of K+ channels)
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Figura 5. Mecanismo de accion del diclofenaco.

Fuente: Clish C, Sun Y, Serhan C. Identification of dual
cyclooxygenase-eicosanoid oxidoreductase inhibitors: NSAIDs that
inhibit PG-LX reductase/LTB(4) dehydrogenase. Biochem Biophys
Res Commun . 2019; 288 (4):868-74%°.

Varios modelos in vitro y estudios de tejidos in vivo han
demostrado que los AINE inhiben la sintesis de
prostaglandinas y tromboxanos, pero se ha informado que
la eficacia del diclofenaco para inhibir los niveles de COX
en sangre Yy tejido sinovial (y, en consecuencia, la sintesis
de proinflamatorios y prostaglandinas nociceptivas) es de 3
a 1000 veces mayor que la de otros AINE, y su inhibicion
de la PGE2 se correlaciona con los niveles plasmaticos del

farmaco®!.
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2.2.4.3. Farmacocinética
Absorcion: El diclofenaco se absorbe completamente en el
tracto gastrointestinal, pero probablemente sufre un
metabolismo de primer paso significativo y solo el 60% del
farmaco llega a la circulaciéon sistémica sin cambios Label
, 7, 8 . Muchas formulaciones topicas se absorben por via
percutanea 'y producen concentraciones plasmaéticas
clinicamente significativas. La absorcion es proporcional a
la dosis en el rango de 25 a 150 mg. El Tmax varia entre las
formulaciones 'y la solucion oral alcanza las
concentraciones plasméaticas méximas en 10-40 min, el
comprimido con recubrimiento entérico en 1,5-2 h, y las
formulaciones de liberacion prolongada y prolongada
prolongan ain méas el Tmax. La administracion con
alimentos no tiene efectos significativos sobre el AUC, pero

retrasa el Tmax a 2,5-12 h%.

Volumen de distribucion: El diclofenaco tiene un
volumen total de distribucién de 5-10 L 0 0,1-0,2 L / kg. El
volumen del compartimento central es de 0,04 L / kg. El
diclofenaco se distribuye al liquido sinovial y alcanza la
concentracion maxima 2-4 h después de la administracion.

Existe un cruce limitado de la barrera hematoencefalica y
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las concentraciones en el liquido cefalorraguideo solo

alcanzan el 8,22% de las concentraciones plasmaticas®.

Unidn a proteinas plasmaticas: El diclofenaco se une en
mas del 99,7% a las proteinas séricas, principalmente a la
alblmina. También sufre una union limitada a las
lipoproteinas con un 1,1% unido a HDL, 0,3% a LDL y

0,15% a VLDL?,

Metabolismo: El diclofenaco sufre un metabolismo
oxidativo a hidroxi metabolitos, asi como a la conjugacion
con acido glucurénico, sulfato y taurina. EI metabolito
principal es el 4'-hidroxi diclofenaco, que es generado por
CYP2C9. Este metabolito es muy débilmente activo con
una trigésima parte de la actividad del diclofenaco. Otros
metabolitos incluyen 3hidroxi-diclofenaco, 3-hidroxi-
4'metoxi-diclofenaco,  4,5-dihidroxi-diclofenaco,  un
conjugado de acilglucurénido y otros metabolitos

conjugados®.

Eliminacion: El diclofenaco se elimina principalmente por
metabolismo. De la dosis total, el 60-70% se elimina en la
orina y el 30% se elimina en las heces. No se produce un

reciclaje enterohepatico significativo®>.
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Vida media: La semivida terminal del diclofenaco es de
aproximadamente 2 h, sin embargo, la semivida aparente

que incluye todos los metabolitos es de 25,8 a 33 h%.

2.2.4.4. Reacciones adversas:

Las principales reacciones adversas reportadas son®':

- Distension, ardor, calambres o dolor abdominal o
estomacal.

- Eructos.

- Heces con sangre o0 negras, alquitranadas.

- Orinaturbia.

- Estrefiimiento.

- Disminuciéon de la produccién de orina o
disminucion de la capacidad de concentracion de
orina.

- Diarrea.

- Mareo.

- Sensacion de indigestion.

- Cefalea.

- Aumento del tiempo de sangrado.

- Picazon en la piel o sarpullido.
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- Pérdida de apetito.

- Nauseas y vomitos.

- Dolor en el pecho debajo del esternon.
- Piel palida.

- Dolor de estbmago severo.

- Hinchazon.

- Pérdida de peso.

- Cardiotoxico.

- Nefrotoxico.

- Gastrolesivo.

2.2.4.5. Interacciones farmacoldgicas
El diclofenaco tiene interacciones moderadas con al menos
247 farmacos diferentes. El diclofenaco tiene interacciones

leves con al menos 109 farmacos diferentes®®,
Las interacciones graves del diclofenaco incluyen®:

- Apixaban, Benazepril, Captopril,  Enalapril,
Fosinopril, Ketorolaco, Ketorolaco intranasal,
Lisinopril, Metotrexato, Moexipril, Pemetrexed,
Perindopril, Pirfenidona, Quinapril, Ramipril,

Tacrolimus, Trandolapril®8.
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2.2.4.6. Precauciones
Precaucion en pacientes con broncoespasmo, enfermedad
cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, porfiria
hepaética, hipertension, retencién de liquidos, insuficiencia

renal grave, tabaquismo, lupus eritematoso sistémico*°.

El tratamiento aumentar el riesgo de hiperpotasemia,
especialmente en la enfermedad renal, los diabéticos, los
ancianos y el uso concomitante de agentes que pueden
inducir hiperpotasemia; controlar el potasio de cerca. Puede
causar mareos, vision borrosa y efectos neuroldgicos que
pueden afectar las capacidades fisicas y mentales. Riesgo
de reacciones cutaneas graves, incluido el sindrome de

Stevens Johnson y la enterocolitis necrotizante®.

Pueden aparecer sintomas urinarios persistentes, que
incluyen dolor de vejiga y disuria, hematuria o cistitis
después de iniciar el tratamiento; suspender la terapia con
la aparicidn de sintomas y evaluar la causa. Aumento de los
niveles de transaminasas informado en los 2 meses
posteriores a la terapia; puede ocurrir en cualquier
momento; monitorear los niveles de transaminasas
periodicamente comenzando 4-8 semanas después del

inicio de la terapia®.
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Puede aumentar el riesgo de aséptica meningitis (raro),
especialmente en pacientes con sistémico lupus
eritematoso, y mixtas del tejido conectivo trastornos. Forma
de dosificacion inyectable no recomendada para uso
prolongado. Diferentes formulaciones no bioequivalentes
incluso si la concentracion de miligramos es la misma; no
intercambie productos Retener durante al menos 4-6 vidas

medias antes de procedimientos quirtrgicos o dentales®.

2.2.5. Farmacovigilancia
La farmacovigilancia se ha descrito como “la ciencia y las
actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de las drogas o
cualquier otro posible problema relacionado con las drogas. Es un
componente fundamental de los sistemas eficaces de regulacion de

medicamentos, los programas de salud publica y la practica clinica

2940

La farmacovigilancia respalda el uso seguro y apropiado de los

medicamentos mediante*’:
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- La promocion de la deteccion de reacciones adversas e
interacciones previamente desconocidas y el aumento de la
frecuencia de reacciones adversas conocidas®.

- Laidentificacion de factores de riesgo para el desarrollo de
reacciones adversas®.

- La estimacion de los aspectos cuantitativos del andlisis
beneficio/riesgo y difundir informacion para mejorar la

prescripcion y regulacion de medicamentos®.

2.2.5.1. Sistema Peruano de Farmacovigilancia
a) Farmacovigilancia Pasiva: Notificacion de Sospecha
de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM)*.,
Farmacovigilancia de Estrategias Sanitarias: TBC
(Tuberculosis); ITS (infecciones de transmision
sexual), VIH (virus de inmunodeficiencia humana) y

SIDA: Inmunizaciones*!.

b) Farmacovigilancia Activa: Criterios minimos a

considerar para la presentacion del plan de

Farmacovigilancia Activa*!,
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2.2.5.2. Reacciones adversas
Es todo efecto no deseado, que se presenta en pacientes
gue han recibido un medicamento en dosis administradas

con fines terapéuticos, profilacticos o diagndsticos*.

2.2.5.3. Frecuencia
Cuando mas medicamentos recibe un paciente, mayor es
la probabilidad de aparecer los efectos adversos e

interaccionar®!.

2.2.5.4. Severidad
Las reacciones adversas pueden ser letales, severas
(graves), moderadas o leves. Las leves se observan con
alta frecuencia, pero tienen escasa implicancia cuando se
efectia un balance riesgos / beneficios para elegir un
medicamento. Una reaccidn adversa letal o severa, aunque
sea muy rara, puede llevar a limitar o prohibir el uso de un
farmaco cuando hay tratamientos alternativos de eficacia

similar®!.
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2.2.5.5. Fases de los estudios clinicos
El proceso de ensayos clinicos para obtener la aprobacién
regulatoria de un nuevo farmaco se ha descrito
tradicionalmente en cinco fases diferenciadas. Cada fase
busca responder a un conjunto diferente de preguntas. Se
incluye un nimero creciente de voluntarios en cada fase a
medida que avanza el ensayo e intenta construir un caso
de que un farmaco o tratamiento experimental es seguro y
eficaz contra la enfermedad o afeccion que se pretende

tratar*?.

- Los ensayos de fase 0 son estudios exploratorios,
los primeros en humanos, diseflados para
determinar si un farmaco afecta al cuerpo humano
como se esperaba de estudios preclinicos
anteriores en animales. Estos ensayos involucran a
una pequefia cantidad de personas (10 a 15) que
reciben una dosis baja no terapéutica del farmaco
en investigacion. Estos ensayos preliminares
ayudan a las empresas a clasificar varios
candidatos a farmacos diferentes en su cartera 'y a
tomar decisiones sobre qué candidatos deben

desarrollarse®?.
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Los ensayos clinicos de fase | prueban un farmaco
0 tratamiento experimental por primera vez en un
grupo pequefio de personas (20 a 80) en el
transcurso de unas pocas semanas 0 un mes. Sus
objetivos son evaluar la seguridad del
medicamento o tratamiento, encontrar un rango de
dosis seguro e identificar cualquier efecto
secundario®.

En los ensayos de fase Il, un grupo mas grande de
personas (100 a 300) recibe el farmaco
experimental para determinar si es eficaz y evaluar
més a fondo su seguridad. Estos ensayos
involucran a sujetos con la enfermedad diana y
generalmente duran meses*,

Una vez que la evidencia preliminar de la fase Il
revela que un tratamiento es efectivo, los ensayos
de fase Ill estdn disefiados para examinar por
completo el perfil de riesgo / beneficio de un
farmaco o tratamiento experimental y probarlo
durante un periodo de tiempo mas largo en una
poblacion mas amplia (1,000-3,000). Debido a

gue estos ensayos son la tltima fase del proceso de
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aprobacién previa, a menudo se denominan
ensayos "fundamentales.

Los ensayos de fase IV, o posteriores a la
comercializacion, se llevan a cabo después de que
se haya aprobado un medicamento. Proporcionan
evidencia adicional sobre los riesgos y beneficios
del medicamento o tratamiento y como se puede

utilizar de manera optima“3.
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I1l. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. Unidad de analisis, universo y muestra

3.1.1.

3.1.2.

3.1.3.

Unidad de analisis

Conformado por pacientes entre 18 y 65 afios de edad, de ambos
sexos, que acudieron con receta médica a la farmacia
Megafarma y botica Gonzales, con previa prescripcion de

Rexivin capsulas.

Universo
Todos los pacientes con espasmos del musculo esquelético

asociado a dolor.

Muestra
Estuvo constituido por pacientes que aceptaron participar en la
investigacion, ademas que cumplieron los criterios de inclusion

y exclusion, y firmaron el consentimiento informado.

Los pacientes fueron abordados y enrolados en la farmacia
Megafarma y botica Gonzales de la ciudad de Cajamarca, donde

se dispensan de manera frecuente el farmaco en estudio.

38



Numero de pacientes enrolados

Todos los pacientes que acudieron a la farmacia Megafarma y
botica Gonzales de Cajamarca previamente elegido, que
llevaron su receta médica con prescripcion de Clorzoxazona
25mg/Diclofenaco 50mg capsulas, y que cumplieron con los

criterios de seleccion.

El tamafio de la muestra fue determinado con la siguiente

formula:

Donde:

e n = Tamafio de la muestra.

e Z =196 parael 95% de confianza.

e p = frecuencia esperada del factor a estudiar.
e g=1-p.

e B =precision o error admitido.

Para lo que se considerard un nivel de confianza “z” del 95%

(factor a considerar: 1.96), la frecuencia esperada (p) del evento
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a estudiar 50% (probabilidad de presentacion de un evento
adverso en el peor escenario en la practica clinica habitual), el
complemento de la frecuencia esperada (g=1-p) y el error
admitido (B) que es 8%. Para ello se utilizé el software Epidat

version 4,1 y se obtuvo un tamafio de muestra de 154 pacientes.

Criterios de inclusion
e Pacientes entre 18 a 65 afios de edad.
e Género: mujeres y hombres.
e Pacientes qué al acudir al establecimiento farmacéutico
con su respectiva receta médica, y adquieren el producto
Rexivin capsulas.

e Consentimiento informado firmado por el paciente.

Criterios de exclusion
e Sensibilidad a Clorzoxazona y/o Diclofenaco o
componentes de la formulacion.
e Pacientes con Ulcera péptica activa.
e Pacientes con insuficiencia cardiaca, hepatica y/o renal

grave.
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e Pacientes con discrasias sanguineas activas o historia de
ellas.

e Pacientes con antecedentes de urticaria, angioedema,
anafilaxia o broncoespasmo inducidos por el acido acetil
salicilico u otros AINEs.

e Pacientes gestantes

e Mujeres que dan de lactar

e Pacientes con antecedentes de enfermedad psiquiatrica
mayor

e Pacientes que presentaron un deterioro cognitivo o que
presenten imposibilidad de comprender el protocolo de

investigacion.

3.2. Métodos de investigacion

El estudio consistid de 2 etapas:
Enrolamiento:

Todo paciente que acudio a la farmacia Megafarma y botica Gonzales
seleccionado con su receta y adquirié el producto Clorzoxazona
250mg/Diclofenaco 50 mg (Rixivin) capsulas y después que haya
firmado el consentimiento informado (ver anexo 3), el paciente fue

incluido en el estudio y se le asignd un nimero basal de siete digitos:
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tres digitos para el establecimiento farmacéutico y cuatro digitos para
el niamero del paciente (asignado de una manera correlativa). Luego se
aplicé un cuestionario sobre su historia médica, tratamiento antes y

durante el uso de Clorzoxazona 250mg/Diclofenaco 50 mg cépsulas.

Visitas de Seguimiento:

Se contacto al paciente por teléfono al término de su tratamiento segln
lo descrito en la receta médica, y se preguntd por la condicién de su
salud general y si ha presentado alguna sospecha de reaccién adversa.
Los datos de las visitas de seguimiento fueron registrados en el formato
de reporte de caso. En caso el paciente refiera que continua con el
tratamiento de Clorzoxazona 250mg/Diclofenaco 50 mg céapsulas al
momento de la llamada telefénica se le program6 una nueva llamada al

final del tratamiento.

Cuando no se pudo contactar al paciente en la fecha sefialada se le

intento contactar durante la ejecucion del estudio.

3.3. Técnicas de investigacion
La técnica para la investigacion fue observacional y los procedimientos
Ilevados a cabo son dos etapas: la etapa de enrolamiento y la etapa de

seguimiento, se aplicé cuando los pacientes acudieron a la farmacia
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3.4.

3.5.

3.6.

Megafarma y botica Gonzales con su receta médica y ahi se informé a
los pacientes sobre la investigacion que se esta relizando y a los que
firmaron el consentimiento se les hizo un seguimiento dependiendo de
los dias que tom0 el farmaco Rexivin capsulas. Todo esto se anotd en una

hoja de registro.

Instrumentos
Encuestas directamente a los pacientes, como también de un

consentimiento informado, enrolamiento y una hoja de seguimiento.

Analisis estadisticos

Se realizé la comparacion mediante las caracteristicas de la poblacién
incluida: caracteristicas etarias y distribucion de diagndsticos segun edad
y sexo. Se compard las desviaciones por pruebas paramétricas. Se realizo
una clasificacion de las RAMs por criterios de gravedad. Se analizaron

estadisticamente los resultados mediante ANOVA y Chicuadrado.

Aspectos éticos de la investigacion

Las Buenas Préacticas Clinicas (GCP) referidas al protocolo de
investigacion; hacen mencion, que cualquier enmienda al protocolo, el
consentimiento informado y todos los otros formatos de informacion del

sujeto relacionado al estudio (Ej., anuncios usados para reclutar
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pacientes) y cualquier otro documento necesario, deberian ser revisados
por un Comité de Etica Institucional (IEC/IRB, por sus siglas en ingles).
La aprobacion IEC/IRB del protocolo, el consentimiento informado y la
informacion del sujeto y/o anuncios relevantes, fueron obtenidos antes

de la iniciacion del estudio®.

El protocolo de investigacion y el formato del Consentimiento Informado
(CI) para cada centro seran revisados por un IEC/IRB registrado en la
Oficina para la Proteccion de la Investigacion en Humanos (OHRP) -
Comité de Etica de acuerdo a la regulacion local. Después de la
aprobacion del Protocolo y del Consentimiento Informado, cada centro
revisara los detalles antes de su aplicacion. Una autorizacion para el uso
y/o divulgacion de los datos personales y/o de salud del paciente es
requerida y debe dar el consentimiento informado antes del ingreso del
paciente al estudio, debe darse dicha autorizacion debe manera escrita.
Ademas, una vez obtenida la aprobacion del CIB (Comité de Etica), se
obtuvo la aprobacion de la DIGEMID (Direccién General de
Medicamentos Insumos y Drogas). Cualquier enmienda al protocolo

requirio la aprobacion del IEC/IRB antes de la implementacion®.

El estudio fue conducido de acuerdo con los requerimierius ue ética en
la Declaracion de Helsinki y todos los requerimienwos de regulacién

solicitados a nivel local para la investigacion en humanos.

44



IV. RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos.

Pacientes

N %
Edad (*) 154 35,8 (13,9)
Peso (*) 154 66,4 (11,4)
Género
Mujeres 65 42,20%
Hombres 89 57,80%
Grado de instruccion
Primaria 34 22,10%
Secundaria 59 38,30%
Superior 61 39,60%
Consumo de cigarrillos
Si (menos de una cajetilla) 3 2,00%
No 151 98,00%
Consumo de alcohol
Si (social) 1 0,65%
No 153 99,35%
Consumo de café
Si 16 10,39%
No 137 88,96%
A veces 1 0,65%
Alergias
Medicamentos (penicilinas) 2 1,30%
Sin alergias 152 98,70%
Uso de medicamentos en los Ultimos 3 meses
Si 2 1,30%
No 142 92,21%
No sabe/no recuerda 10 6,49%
Antecedentes patoldgicos
Si 18 11,69%
No 136 88,31%

Fuente: Elaboracién propia de los tesistas.
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Interpretacion: En la tabla 1 se aprecia las caracteristicas demogréaficas de los 154

pacientes que recibieron la combinacién clorzoxazona/diclofenaco (250mg/50mg)

- Rexivin cépsulas en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético asociado

a dolor, observandose que, el 42,2% fueron mujeres y el 57,8% hombres, los cuales

también manifestaron; no consumir cigarrillos (98%), no consumir alcohol (99%),

no consumir cafée (88,96%), sin alergias a medicamentos (98,7%), no usaron de

medicamentos en los ultimos 3 meses (92%) y no presentaron antecedentes

patoldgicos (88,31%).

Tabla 2. Caracteristicas de las recetas médicas.

Pacientes

N %
La receta no incluye el diagnostico del 154 100%
paciente
Frecuencia de administracion
Cada 8 horas 1 0,65%
Cada 12 horas 153 99,35%
Cada 24 horas 0 0,00%
Tiempo de tratamiento
3 dias 61 39,61%
5 dias 93 60,39%
Medicamentos concomitantes incluidos
Si 0 0,00%
No 154 100,00%
Otros grupos farmacolégicos
No confirmar confirmar

Fuente: Elaboracion propia de los tesistas.
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Interpretacion: En la tabla 2 se muestra las caracteristicas de las recetas médicas,
de los pacientes que recibieron las capsulas de la combinacion de
clorzoxazona/diclofenaco (250mg/50mg) — Rexivin, se observa que, el 100% de
recetas no incluye diagndéstico del paciente, el 99,35% de pacientes tomaron cada
12 horas, por un tiempo de 5 dias (60,39%), el 100% de pacientes no tomo

medicamentos concomitantes al tratamiento.

Tabla 3. Caracteristicas de uso de la combinacidon clorzoxazona/diclofenaco

(250mg/50mg) - Rexivin capsulas

Capsulas
N %

Tiempo de tratamiento

3 dias 58 37,66%
5 dias 96 62,34%
Cumplimiento del tratamiento

Si 154 100,00%
No (modifico la frecuencia de

administracion) 0 0,00%
No (modifico tiempo de tratamiento) 0 0,00%
Frecuencia de uso

Cada 8 horas 1 0,65%
Cada 12 horas 153 99,35%
Cada 24 horas 0 0,00%
Ingesta del medicamento
Antes de alimentos 1 0,65%
Después de alimentos 153 99,35%
Algunas veces con alimentos 0 0,00%
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Estado de salud
Si mejoré

Regular

No mejoro

No sabe/no precisa
Automedicacion durante el tratamiento
Si

No

Evento adverso

Si

No

154

o O o

100

154

100,00%
0,00%
0,00%
0,00%

0,00%
100,00%

100,00%
100,00%

Fuente: Elaboracion propia de los tesistas.

Interpretacion: En la tabla 3 muestra que, el 62,34% de paciente tuvo un

tratamiento de 5 dias y un 37,66% un tratamiento de 3 dias; de los cuales el 100%

cumplid el tratamiento adecuadamente, con una frecuencia de uso de 12 horas

(99,35%). El 99,35% de pacientes tomo6 Rexivin después de los alimentos, de los

cuales el 100% mostrd mejoria al tratamiento.

Tabla 4. Reportes de eventos adversos durante el uso de combinacion

clorzoxazona/diclofenaco (250mg/50mg) - Rexivin capsulas.

Eventos adversos Capsulas
reportados
N
Si (--)
Ninguno 154 100

Fuente: Elaboracién propia de los tesistas.

Interpretacion: En la tabla 4 se muestra que el 100% de pacientes no mostrd

ningdn evento adverso.
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DISCUSION

Los espasmos musculares, una queja muy comun entre la poblacion de
mediana edad que afecta al 90% de todos los adultos al menos una vez en la
vida y generalmente se asocia con un persistente dolor. Esto se ha convertido
en un problema de salud y socioeconémico importante y esta asociado con
altos costos de atencion médica, ausentismo laboral y discapacidad. En
general, el espasmo muscular se maneja con el uso a corto plazo de
antiinflamatorios no esteroideos. medicamentos (AINE) y relajantes del
musculo esquelético de accidn central. Desafortunadamente, los AINE
tienen intolerancia géastrica, mientras que la mayoria de los relajantes
musculares de accion central tienen efectos secundarios depresores del
sistema nervioso central como sedacion, mareos, deterioro de la
coordinacion, confusion mental, debilidad, etc. Por lo tanto, estos factores
limitantes exigen la necesidad de una combinacion de dosis fija ideal que
carece de efectos sobre el rendimiento psicomotor, libre de sedacién y

mayor tolerabilidad.

La clorzoxazona, un relajante muscular central, actda principalmente a nivel
de la médula espinal y las areas subcorticales del cerebro, donde inhibe los
arcos reflejos multisinapticos involucrados en la produccion y el
mantenimiento del espasmo del musculo esquelético. EI modo de accion

exacto no esta claro, puede estar relacionado con las propiedades sedantes
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de la droga. El perfil de efectos secundarios es similar al de la mayoria de
otros relajantes musculares, excepto por un numero limitado de casos
notificados de hepatotoxicidad significativa, particularmente por
clorzoxazona. por lo que se planted el propdésito de este estudio: Determinar
la incidencia de sospecha de reaccién adversa en pacientes que reciben
Rexivin capsulas (Clorzoxazona 250mg + Diclofenaco 50 mg) en el
tratamiento de espasmos del muasculo esquelético asociado a dolor en la

practica clinica habitual en pacientes de Cajamarca, 2021.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes que recibieron Rexivin
capsulas mostraron que, el 57,8% fueron hombres lo que indica mayor
incidencia de espasmos musculares en relacion a las mujeres (42,2%) (tabla
1). Haizlip K, Harrison B y Leinwand L*, demostraron las diferencias
basadas en el sexo en la cinética del muasculo esquelético y la composicién
del tipo de fibra, donde las fibras de tipo IIA representan el 41% en los
hombres y solo el 34% en las mujeres. Generalmente, los musculos
masculinos son mas fatigables que los femeninos, por lo que tienden a
contraerse con mayor facilidad. Existe una prevalencia de fibras de tipo | y
1A més lentas en las mujeres en comparacion con los hombres que es
paralela a la menor velocidad contractil en las mujeres en comparacion con
los hombres. La prevalencia de las fibras de contraccion mas lenta también
es un beneficio para el rendimiento femenino, ya que las fibras oxidativas

mas lentas y una mayor capacidad oxidativa permiten una mayor resistencia
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y recuperacion, destacando las diferencias basadas en el sexo en respuesta a

la fatiga o espasmos musculares.

Es asi también, que se determind las principales caracteristicas de las recetas
médicas que fueron atendidas tanto en la farmacia Megafarma y botica
Gonzales de la ciudad de Cajamarca (tabla 2 y 3); obteniéndose que ninguna
receta incluyo diagnostico del paciente, la frecuencia de administracion fue
cada 14 horas por 5 dias, obteniendo que 100% de pacientes mejord con el
tratamiento. Kumar S, Rani S, Siwach R, Verma P®, demostraron que las
combinaciones de AINE y relajante muscular son una opcién preferida para
pacientes con dolor asociado a un espasmo muscular. Las combinaciones de
dosis fijas de estos farmacos alivian el espasmo muscular agudo al blogquear
el ciclo espasmo-dolor-espasmo asociado con el dolor lumbar.
Desafortunadamente, la mayoria de los relajantes musculares centrales son
depresores del sistema nervioso central y estan asociados con la sedacion
como efecto secundario importante. La clorzoxazona se asocia con una
hepatotoxicidad leve y generalmente reversible. El diclofenaco es eficaz en

combinacidn con clorzoxazona como se muestra en este estudio.

La mayoria de las combinaciones de dosis fijas de farmacos que contienen
relajantes musculares tienen un efecto secundario limitante importante
como la sedacion. En este estudio, ninguno de los pacientes informd

sedacion ni otro efecto adverso.
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Frente a esta situacion se puede decir que se logrd constatar la hipétesis,
pues los pacientes que participaron de manera voluntaria en el estudio y a la
vez obtuvieron combinacién Clorzoxazona/Diclofenaco (250mg/50mg) -
Rexivin cépsulas para el tratamiento de espasmos del masculo esquelético
asociado a dolor, mediante prescripcion médica en la farmacia Megafarma
y botica Gonzales de la ciudad de Cajamarca, el 100% mostraron mejoria,
no reportandose ninguna reaccion adversa (tabla 4) durante y después del
tratamiento, en el seguimiento farmacoterapéutico que se realizd en este
estudio; por lo que, se puede decir que dicho medicamento tiene un buen

margen de seguridad y eficacia.

La mejoria que presentan los pacientes cajamarquinos con el uso de rexivin
probablemente se debe a su seguridad y eficacia; sin embargo, la literatura
disponible actualmente proporciona solo evidencia limitada para guiar al
Médico que prescribe en la eleccion de un relajante del musculo esquelético
inicial, particularmente para pacientes con afecciones musculoesqueléticas.
Por ello, se necesita estudios multicéntricos con una poblacion mayor. Este
estudio es el inicio de nuevas investigaciones sobre la seguridad y eficacia

de relajantes musculares combinados.

La sintesis de proteinas miofibrilares (MPS) esta directamente relacionada
con la recuperacion y el crecimiento de los musculos esqueléticos. Durante
el periodo de recuperacion después de un espasmo muscular, la sintesis de

proteinas miofibrilares se eleva significativamente, pero el consumo de
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alcohol interfiere con la MPS, lo que afecta la recuperacién y regeneracion

muscular.*®

Por otro lado, la nicotina y el mondxido de carbono del tabaquismo pueden
hacer que la sangre se vuelva "pegajosa” y que las arterias se estrechen. Las
arterias estrechas reducen el flujo de sangre al corazon, los muasculos y otros
6rganos del cuerpo, lo que dificulta la recuperacion de un espasmo
muscular. EI monoxido de carbono también se une a las moléculas de
hemoglobina, por lo que la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre
se reduce, el alquitran de los cigarrillos también se acumula en las vias
respiratorias y limita la cantidad de aire que entra, la presencia de alquitran
también dificulta mecanismo de limpieza natural de los pulmones. A medida
que la capacidad pulmonar y el suministro de oxigeno disminuyen, los
musculos presentan deficiencia de oxigeno, todo esto dara como resultado

una baja resistencia.*

En cambio, el Rexivin relaja el musculo esquelético y permite una pronta
recuperacion de un espasmo muscular, sin embargo, el concomitante con
alcohol y cigarro puede interactuar negativamente con el farmaco en

estudio.

La variabilidad en la frecuencia de dosis puede deberse al polimorfismo
genetico de las enzimas metabolizadoras (CYP450). La ficha técnica de

Revixin indica que se debe tomar cada 12 horas o cada 8 horas por 5 a 7
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dias. En este estudio los resultados mostraron que los pacientes presentaron
mejoria a los 5 dias con una frecuencia de 12 horas por toma. Existe datos

limitados al respecto, por lo que se debe seguir investigando.
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VI. CONCLUSIONES

La incidencia de sospecha de reaccion adversa en pacientes que
reciben Rexivin capsulas (Clorzoxazona 250mg + Diclofenaco 50 mg)
en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético asociado a dolor
en la practica clinica habitual en pacientes de Cajamarca, 2021, muestra

que el farmaco posee un excelente perfil de seguridad.

Del total de pacientes que recibieron la combinacion
clorzoxazona/diclofenaco (250mg/50mg) - Rexivin capsulas en el
tratamiento de espasmos del musculo esquelético asociado a dolor, el
57,8% fueron mujeres y el 42,2% mujeres, de los cuales un alto

porcentaje no consumio cigarrillos (98%) ni bebid alcohol (99%).

La prescripcion de la combinacion clorzoxazona/diclofenaco
(250mg/50mg) - Rexivin capsulas para el tratamiento de espasmos del

musculo esquelético asociado a dolor fue cada 12 horas por 5 dias.

El uso habitual en la practica clinica de la combinacion
clorzoxazona/diclofenaco (250mg/50mg) - Rexivin capsulas es para el
tratamiento de espasmos del musculo esquelético. EI 100% de pacientes

presentaron mejoria sin ningln evento adverso en este estudi
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VII.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios similares sobre el perfil de seguridad de la
combinacién de dosis fijas de diversos medicamentos del mercado

farmacéutico y sus diferentes presentaciones.

Realizar el reporte de reacciones adversas de los medicamentos de

dosis fijas en las diferentes presentaciones del mercado farmacéutico a

las autoridades sanitarias competentes como la DIGEMID.
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ANEXO 1

RESPUESTAS A LAS OBSERVACIONES REALIZADAS AL PLAN DE

FARMACOVIGILANCIA ACTIVA

Py
]

= ‘Duceio de la lgaakdad ce Opcrtunicades para rrjenss y homtoe”™
: “Aho cel Didlogo y & Reccnclacdn Nacons™

Pagra 1 de

Uims 19 NAR 200
Sefor
PEDROC C. ALONSO HIDALGO

Representanie Lags
LABORATORIOS SIEGFRIED S.A.C.
Av. Rizardo Paima K™ 545

Asunto:  Respuesias a las observacionss reaizadas & Plan da Famnacoviglancia Acive.
Referencls: Exp. PP 15-033882-1 anemw N2 el 19022078 y ansxo N3 del 120372018

Da nuestra consideraditn

Es grato dingimes a usiad pera saludarie y en atencitn 3 los documentos de |a referenciz, scbre las respuestas & les
otearvacionas realzadas al Plan de Farmacovigitancia Acliva de! productc REXIVIN capsuias, R S. N° N-23837, titulado
“Perfil de seguridad de le comblnackin de Clorzoxazona/Diclofenaco (250 mg/S0 my) — REXIVIN capsulas en el
tratamianto do espasmos del musculo esquelético assoclado a dolor en pacienfes de Perd; Estudio
Observacional”, indicade o sguiente:

« Habiendo subsanado kes cheervasicnes nofificadas en & Cficio N*340-2017-DIGEMID-DFAU-UFCENATYTIMINSA,
consideramos que su Plan de Fermacovigiancia active cumple con los criterios minimos axigicos para su
mplementacite. por (o tamo, estd ACEPTADC y s2 je esignars ef cidgo FA 98-18.

« Do acueto a su Ulimo crenograma de astividades deberd presentar el informe prefiminar en diclembre del 2015
con ks avancas de |3 implementacian de su plan de Farmacovgianca ACve.

o Tener presenle que & estudio debard reaizarse curamia la vigancia de 2 aprobeckdn del comité de élica
comespondierta, debiendo presertar con el [aferme fingd el cocumento de aprobecidn del Comilé de Elica
comespordiente

» Cugiguer varasion en ¢ Plian ce Farmacavigilancia activa debara ser comunicada previamente @l Cenlro Necionsl d2
Farmacovigilanzia y Tecnovigilanca para su revision y aprobacisn

Sin ofro parficular, aproveshanas k& 0porunidad para expresenke 1os senlimientos de nuestra espedal consideraion,
Atantaments,

Proy 278

Av. Pargue Las Leyendas N° 240
Torre B ~ Urh. Pando
San Miguel, Lima 32, Perd

www. digerind.minsa gob pe
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ANEXO 2

ASPECTOS BIOETICOS DE LA INVESTIGACION

©vialibre

Comité Institucional
de Bioética (CIB)
Jr Paraggiay X0, Lawa § - FEXI1

Tel mnzsaln A =
wowlallreangpe N
NedelngresaCTB: ~ N° 5306 2019 5)
Nombre oficial de la Investigacion:
“Perfil de seguridad de Ia combinacitn Clorzoxarona/Diclofenace (250mg/50mg) — Rexivin

clipsulas en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético usociado a dolor en pacientes de
Peri: Estudio observacional™.

| — Estudio LS 010 o
Fecha de Presentaciin: 17 de diciembre de 2019
Fechn de Sesiom C1B: 27 de diciembre de 2019

Investigador Principal: Dr. Linder Figucroa Salvador

Institucion: Laboratbrios Siegfnied
Miembros CIB participantes en ka Sesién C1B:
Preside: Cruz Azafla, Karen
Miembros: 01.- Pérez Ramirez, Luis. y 02.- Torres Ramirez, Parricia.

La Presidenta del CTB consultd si alguno de los miembros presentes tenia algin conflicto de interés
pura participar en In evaluacion del presente estudio, Teniendo como respuesta que ninguno de
los miembros presentes tiene conflicto de interés para participar,

Documentos evaluados:
* Curta de fechs 17/dsciembre/2019. lovestigador solicia ln sprobacion de la renovacion wnual
del estadio v de los siguientes documentos.

v Protocalo de estudio de femnacovigilincin activa (estchio de Fase 1V) “Pefil de
seguridad de la combinacidn Cle Diclofenaco (250mg/S0mg) — Rexivin
cipsulas en el trutumento de espusmos del muscenlo esquelénes asociado a dolor en
pacientes de Peni: Fstichin observacional”, Protocole 18010, Versidn 01,1 (10 de
diciembre 2019)

v Consentimiento informado del paciente para divulgar informacion. Versiém 01.1 (10
de diciernbre 2019)

v Formato de enrolmmiento. Version 01 1 (10 de diciembre 2019),

v Formuto de seguimicnto, Version 01.1 (10 de diciembre 2019),

¥ Inserto de Rexivin * Capsulas

* Informe de svance anuad de cstudso. (desde ¢l 10 de diciembre de 2018 al 10 de diciembre de
2019),

Resultado de Ia evaluacitn: APROBAR por UN ANO adicional (de! 19 de diciembre del 2019
al 18 de diciembre del 2020} la renovacion de autorizacibn.

;
:
;

WO

Documentos vidlidos para la renovacidn:

v Protocolo de estudio de farmacovigilancia activa (estudio de Fase V) “Perfil de
scgunidad de la combimacion Clorzoxazona/Diclofenaco (250mg/$0mg) — Rexivin
chpsulas en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético awciade a dolos en
pacientes de Perl: Estudio observacional”™. Protocofo LSOI0. Versidn 01 (12 de
diciembre 2017)

v Consentirnento informado del paciente para divalgar informacidm. Version 01 (12 de
diciembre 2017).

¥ Formato de enrolamiento. Version 01 (12 do dicembre 2017)

E Ll
20 1
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¥ Fonmato de seguimiento. Version 01 (12 de diciembee 2017).
v Inserto de Rexivin® Cépsulas

Documentos aprobados:

v Protocolo de estudio de farmacovipilancin activa (estudio de Fase 1V) “Perfil de
seguridad de la combinacién Clorzoxazona/Diclofenaco {250m/50mg) — Rexivin
cépsalns en ¢l ontuniento de espasmos del musculo esquelético asoziado & dolor en
pacientes de Perit: Estudio observacional”™. Protocolo LS010. Version 01.1 (10 de
diciembre 2019),

v Consentimiento informado del pecicnte pura divulgar informacion. Versidn 011 (10
de diciembre 2019).

¥ Formato de enrolamiento. Version 01,1 (19 de diciembre 2019).

¥ Fommato de seguimiento, Vesidn 01.1 (10 de diciembre 2019).

Dacumentos archivados:

= Inserto de Rexivin @ Capsulas

s Informe de avance znual de estudio, (desde el 10 de diciembre de 2018 al 10 de diciembre de
2019),

Tlempo de validez de In aprobacién CTB:
o UN ANO. a partir del 19 de dicietmnbre del 2019 al 18 de diciembre del 2020,

Informes exigidos:
e Informe deatro de los 10 dias de ocurrido cualquier incidente o reclamo preseniado a los
investigadores por parte de Jos pinticipantes o sus padres o apoderados.
o Informe semestial y/o final de los resultados del Estudio.
o Soliciter al CI8 la renovacion amual del estudio, por lo menos cor un mes previo al vencimiento

de la aprobacidn.

Reglstro: Libro de Actas CIB, Acta del 27 de diciembre de 2019

Firmada: 27 do diciembre de 2019

COMITE INSTITUCTONA
RIORTICA DE VEA LY WG

/’W’%!
REN CRUZ AZANA

Presidenta del CIB

2701C 9
LIMA - PERD
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Litmu, 27 de diciembre de 2019

Doctor

Linder Figueroa Salvador
Investigador Principal
Protocole: LS 010
['resente,-

Asunio
(CIB),

Estimado Dr. Figueroa

Listado de Miembros del Comité Ins

©vialibre

Comnies Snrvvomsdrwnal de Moty 11
& Prapasr w9, Cies - J901
ok ash 1) O s 1))
Lewa A
o~

titucional de Bioética VIA LIBRE

Tenemos a bien dirigiros a usted para saludarle y presentarle ln lista actualizada de los
miembros del CIB de VIA LIBRE, la cual tiene vigencia hasta el 07 de mayo de 2027,

['N* | Miembro CIB Carge CIB | Profesién | Lugar de Trabajo
|| Cruz Azaha, Knren Presidenta Obstetra LIBRE 1
2_{ Coirampoma Gago, Maria | Vicepresidenta | Madica Cirjano | DIRESA - Callan
| 3| Pérez Ramirez, Luis Secretarfo Técnico | Admimstrados VIA LIBRE
4 Ortega Orihuely, Sara Micmbro Titalar | Psiciloga | INPE
5 Florez Granda. Alberto Miembro Titular Médico Infectologo | EsSalud |
6 | Quiroz Gonzales, Carlu __| Miembro Titular Médica Pediatra HN Guillermo Almenasa
7| Mello De la Cruz, Orlando | Miembro Titulsr | Abogado Ministerio Piblico
8 | Moreno Gasrido, Zoila Miembro Titular —  Obstetra Hospital Dos de Mayo |
9 | Tomes Ramirez, Putricia Miembro Titular Ama de Casa - Ama de Casu N
| 10 | Fung Pelfini, Francisco Miembro Altemno | Comunicador VIA LIBRE
I'1 | Pajuelo Mendozs, Miriam Miembro Titular Medico en Medicina UINMSM
B G o Familiar y C Haria | d
12 | Quispe Sanchez, Joan __| Miembeo Titular Medico Cirujano VIA LIBRE
13 | Cajo Urdiry, Martin Miembro Titular Quimico Far i VIA LIBRE

Asimismo, Je informamos sobre los siguientes registros al que estd suscrito ¢l CIB:

Peri: CTINS: RCI-126

CETINS: RCIEI - 32: Vence 30 mayo 2021

USA OHRP: FWADO0G3081 - IRBIODOSI 1S Vencen 14012024; IORGOO02105: Vence 02/05/2020

S

especial consideracidn v esti

in otro particular, hacemos propicia la oportunidad pasa expresarle los sentimicntos de nuestea

Atentamente,

./6"
AREN CRUZ AZANA

Presidenta CIB

ma personul.

COMITE INSTITUCIONAL OF
BICLTICA OE Vs LEaRE

770I1€ 08
LiMA - PERU
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©vialibre

Lty Santuacrons! de Wanticn (CAY
e 1wy 490 Cve - SR
UL (A1 13 2005000 apie 131
I sommbi i & riskive g s
. mew Ul e e
Lima, 27 de diciembre de 2019
Doctor
Linder Figueroa Salvadar
Investigador Principal
Protocolo: LS 010
Presente -

Esumado Dr. Figueroa:

La presente tiene por finalidad hacerle conocer que el Comité Institucional de Bioética (CIB) de
VIA LIBRE, se rige con Ia aplicacién de las normas y estandares nacionales ¢ internacionales de
calidad cientificu v ética,

Vale indicar que el CIB se basa cn lo establecido en la Ley General de Salud. Ley N°, 26842 Am.
28, Reglamento de Ensayos Clinicos del Pert (Decreto Supremo N® 021-2017-SA), en la
Declaracién de los Derechos Humanos proclamados por la Asamblea General de las Naciones
Unidas el 10/12/48, ai Cédigo de Niremberg, ¢l Informe Belmont, 1a Declaracion de Helsinki en
la 18" Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia en Junio de 1964, el codigo de Regulaciones
Federales USA tiwlo 45 parte 46 y Codigo 21 parte 50 y 56 (FDA), las Pautas Eticas
Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos (CLOMS) Ginebra (1982, 2002
¥ 2008), el Consejo de las Organizaciones Intemacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Ia Declaracion Universal sobre Biodtica ¥ Derechos
Humanos (2005), UNESCO y las Buenas Practicas Clinicas (GCP-ICHE 6 (1996,

Sin otro en particular. me despido de usted.

Atentamente,
-pé?
ﬂ e
REN CRUZ AZANA
Presidenta CIB T70IC M8
LAMA - PERU
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE PARA DIVULGAR INFORMACION

TITULD DEL ESTUDIO: Perfil de seguridad de la combinacién Clorzoxazona/Didofenaco {250mg/S0mg) - Rexivin
Capsulas en el tratamiento de espasmos del musculo esguelético asociado a dolor en pacientes de Cajamarca:
2021.

NUOMERO DE PROTOCOLO : L5010
PATROCINADOR : Laboratorios Siegfried 5.A.C.
INVESTIGADORES : Bach. José Alexander Gonzales Gavidia
Bach. Luis Antonio Malca Gamarra
ASESOR i
CO-ASESORES : Dr.Linder Figueroa Salvador
Mg. Q.F. Carlos Elias Miez Galvez
CENTRO DE INVESTIGACION : Laboratorios Siegfried 5.A.C.- UPAGU

Usted estd siendo invitado a participar en este estudio observacional para evaluar la seguridad de Rexivin
Cipsulas, porgue su médico ha determinado que Ud. debe recibir Clorzoxazona 250mg/Diclofenaco 50 mg
Capsulas en el tratamiento de su espasmo muscular asociado al dolor.

Por favor, lea detenidamente este formato de consentimiento para divulgar informacion y hable con el
personal del estudio sobre cualquier palabra o informacign gque no comprenda. Usted estd en su derecho de
negarse a participar o retirarse del estudio en cualguier momento sin ninguna sancion, ni pérdida de los beneficios
terapéuticos que su medicamento. Esto no afectard el nivel de atencidn en su salud que usted esta recibiendo.
5i Usted decide que desea participar en este estudio, se le pedird que firme e incluya la fecha de este formato
de consentimiento para confirmar que usted recibid informacidn previa sobre este estudio y da su permiso
para participar en él. Usted recibira una copia del formato de consentimiento informado que firmao.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El propdsito principal de este estudio observacional es determinar la incidencia de sospechas de reaocidn adversas
de la combinacion Clorzoxazona 250mg/Diclofenaco 50 mg (Rexivin Cdpsulas en el tratamiento de su espasmo
muscular asociado al dobor en la practica clinica habitual en el Perd.

CONDUCCION DEL ESTUDIO
Se espera que Usted participe en este estudio hasta gque termine su tratamiento con Rexivin Capsulas.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
5i Usted decidiese participar en este estudio observacional, nosotros recolectaremos informacian disponible al
inicio y término de su tratamiento con Rewwvin Capsulas, y usaremos un formato de enrolamiento y
seguimiento. La informacidn requerida serd la siguiente:
= Diagnostico médico actual y pasado antes de iniciar el tratamiento con Rexivin Capsulas.
= |nformacidn sobre los sospechas de reocciones odwersas gque usted presente relacionados al
tratamiento con Rexivin Capsulas, desde gue firme este formato hasta que termine su tratamiento
después de |a dltima dosis.
* Informacidn sobre cualquier enfermedad que usted pudiera desarrollar durante su tratamiento con
Rexivin Capsulas.
* Informacidn sobre terapia concomitante que usted pudiera recibir durante su tratamiento con Rexivin
Capsulas.
= 5ele pedird a su vez, si acepta, podamos contactar a su médico para obtener mayor informacidn sobre
su tratamiento con Rexivin Capsulas, de ser necesario.
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INFORMACION ACERCA DE REXIVIN CAPSULAS,

Como Usted sabe, su médico decidid prescribirle Clorzoxazona 250mg/Diclofenaco 50 mg Capsulas {Rexivin
Capsulas), y esa decision no estuvo influenciada por este estudio. 5in embargo, nos gustaria brindarle informacian
respecto a éste medicamento:

Rexivin Capsulas esta autorizado desde el afio 2007, indicado para el tratamiento de espasmos del masculo
esqgueléticos asociado a dolor.

Muestro producto Rexivin Capsulas es una Combinacidn a Dosis Fijas ({COF) de dos Ingredientes Farmacéuticos
Artivos: Clorzoxazona 250 mg y Diclofenaco 50mg, con actividad relajante muscular y analgésica/inflamatoria
respectivamente. Ud debe usar Rexivin Capsulas de acuerdo a las indicaciones de su medico.

Los pacientes gue participen no estaran expuestos a riesgos potenciales adicionales frente a los pacientes gque
no participen. Asimismo, de manera informativa, debido a que |a decisidn de prescribir es por la existencia de
su enfermedad y no por el estudio, usted debe conocer gque Rexivin Capsulas puede causar efectos secundarios
oomo: Hipersensibilidad |urticaria y prurito), somnolencia, parestesias, amnesia, confusidn o sobre- estimulacion,
hepatotoxicidad, retencidn de liquidos/edema, dolor de cabeza moderado o leve, estrefiimiento, diarrea,
indigestion, nduseas, angina, arritmias cardiacas, dermatitis alérgica, distension abdominal, dbocera
gastrointestinal, incluyendo dlcera esofagica o gastrica, ulbceraciones gastricas midltiples y perforacion de
lesiones sigmoideas pre-existentes, zumbido de los oidos, mareos, sensacion de hinchazdn o gases, enbre otras.

Usted debe saber que, Rexivin Cipsulas estd contraindicado en pacientes con sensibilidad a Clorzoxazona y/'o
Dickofenaco o algun otro componente de la formulacion, asimismo, en pacientes con Glcera péptica active, con
Insuficiencia cardiaca, hepdtica y/o renal grave, con discrasias sanguineas activas o historia de ellas, con
depresion de la médula dsea, con antecedentes de wrticaria, angioedema, anafilaxia o broncoespasmo
inducidos por el dcido acetil salicilico u otros AINEs, con Didtesis hemorrdgica, gestantes, mujeres que dan de
lactar, antecedentes de depresidn, entre otras.

LESIOMES RELACIONMADAS CON EL ESTUDID
Como es un estudio observacional dentro de la practica clinica habitual, no hay lesign relacionada
directamente con el estudio.

BEMEFICIOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIC

La informacion recopilada durante el estudio, sera de gran utilidad para mejorar el conocimiento que disponemos
en la actualidad respecto a la seguridad del medicamento Rexivin Capsulas dentro de la practica clinica habitual
en el tratamiento de espasmos del misculo esqueléticos asociado a dolor.

COMPENSACION ECONDMICA
Recibira el tratamiento completo de Rexivin Cipsulas de acuerdo a bo prescrito por su médico tratante.

momento sin sancidn alguna. Esta decision no repercutira en la calidad de los cuidados de saled presentes o
futuros y sin pérdida de los beneficios terapéuticos producto de su prescripcion médica.
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AUTORIZACION PARA REVISAR LOS REGISTROS — CONFIDENCIALIDAD

En este estudio seran registrados sus datos personales y de su salud, los gue serdn protegidos conforme a ley y
sdlo serdn usados para los fines estadisticos propios del estudio mencionado lineas arriba. La recopilacidn,
almacenamiento y evaluacion de la informacion del estudio serdn hechas de acuerdo a las disposiciones legales
pero se requiere de su consentimiento voluntario antes de aceptar su partiapacion en el estudio. Adicionalmente
a esto, se les permitird rewisar los registros reladonados con este estudio 3 los representantes del patrocinador
o agencias de regulacian. Firmando este consentimiento informado, Ud. consiente a dicha revisidn.

El Patrocinador, sus representantes, las autoridades reguladoras y el Comité de Etica podran acceder a sus
datos obtenidos de la receta y directamente de Ud que le identifican y al consentimiento informado gue habra
firmado. Usted podra retirarse del estudio cuando lo desee. 5i usted se retira del estudio, la informacion obtenida
hasta antes de su retiro seguird siendo usada; no se obtendra nueva informacidn luego de su retiro del estudio.

5u identidad permanecerd confidencial (en secreto) a menos que por ley se requiera revelarla. Usted serd
identificado solamente mediante iniciales y nimeros codificados gque sdlo serdn conocidos por el Dr. Linder
Figueroa Salvador. 5in embargo, toda la informacidn sobre su participacdidn serd puesta a Disposicidn del
patrocinador, asi coma también de las autoridades de regulacidn local, para verificar los datos de la investigacidn.
Los resultados de este estudio podran ser presentados en reuniones & publicados, no obstante su identidad no
se revelard durante esas presentaciones.

5i Usted tiene cualguier pregunta sobre este estudio, piensa que ha sufrido un perjuicio reladonado con la
investigacidn, desea obtener informacion acera de bos procedimientos del estudio Hame al Dr. Linder Figueroa
Salvador, teléfono 6222050 anexo 120 de lunes a viernes de 8:30 am a 5:30 pm

5i usted tiene cualguier pregunta sobre sus derechos como participante o sobre la ética del estudio, puede
contactarse con la Lic. Karen Cruz Azana, Presidenta del Comité Institucional de Bioética de V1A LIBRE (CIE), al
teléfono 2033900 de lunes a viernes de 9 a 18 horas o acercarse al Ir. Paraguay 430, Cercado de Lima, Correo

electronico Institucional gomitebioetica@yiglibre grg

Un Comité de Etica esta conformado por un grupo de personas de dmbitos cientificos y no cientificos que realizan
una revisidon inicial y permanente del estudio de investigacidon para mantener la seguridad y proteger los
derechos de los participantes.

Usted recibird una copia firmada y fechada de este consentimiento informado.
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COMNSENTIMIENTO

He leido el documento de informadon gue se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informaddn sobre el estudio.

He hablado con {Nombre del investigador o
sU representante).

Comprendo gue mi participacidn es voluntaria. Comprendo gue puedo retirarme del estudio en las siguientes
situaciones: Cuando guiera, sin tener gque dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Woluntariamente consiento en participar en este estudio de investigacion, asi como, a la liberacion de mis
registros médicos. Firmando este formulario de consentimiento informado yo no renuncio a mis derechos
legales. Recibiré una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento y otra permanecerd con el
investigador en los archivos del estudio. Proporciono libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Asimismo, autorizo el uso de mis datos personales y de salud unica y exclusivamente para los fines del presente
estudio observacional, autorizando, de ser necesario, su remision fuera del pais a Colombia y Argentina donde
saran utilizados, igualmente, unicamente para los fines propios del presente estudio observacional.

Firma del participante: Fecha:

Nombre en imprenta del participante:

Firma del Famiiliar responsable o testigo [segin el casa)

Nombre del Familiar responsable o Testigo [segin el casao)

Lz he explicado este proyecto al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que & comprende |a
informacion descrita en este documento y accede a participar en forma voluntaria

Firma del Investigador/a o su representante Fecha

Nombre del Investigadorfa o su representante,
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ANEXO 4

ENROLAMIENTO

PROTOCOLO LS00 VISITA de Enrolamiento Mro. del participante: ___ -

Formato de Enrolamiento

Perfil de seguridad de la combinacion Clorzoxazona/Diclofenaco (250mg/50mg) - Rexivin
Capsulas en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético asociado a dolor en
pacientes de Cajamarca: 2021.

Investigadores
Bach. José Alexander Gonzales Gavidia
Bach. Luis Antonio Malca Gamarra

Asesor:

Co-Asesores:
Dr. Linder Figueroa Salvador
Mg. Q.F. Carlos Elias Nunez Galvez

Patrocinador
Laboratorios Siegfried 5.A.C.
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PROTOCOLO LS040 VISITA de Enrolamiento Mro. del participante: -

Fechade lavisita: ____f [

dd mnmm aaaa

Criterios de Inclusidn 51 NO
Pacientes entre 18 a 65 afos de edad. - o
Género: mujeres y hombres. a a
Pacientes que al acudir al establecimiento farmacéutico con su respectiva receta . a
médica, adquieren el producto Rexivin Capsulas.
Consentimiento informado firmado por el paciente. - o
Criterios de Exclusidn sl HO
Sensibilidad a Clorzoxazona y/o Diclofenaco o componentes de la formulacidn. 3 g
Pacientes con dlcera péptica activa. - -
Pacientes con Insuficiencia cardiaca, hepatica y/o renal grave. - -
Pacientes con Discrasias sanguineas activas o historia de ellas. o -
Pacientes con Depresidn de la médula dsea. Gi G
Pacientes con antecedentes de wrticaria, angioedema, anafilaxia o
broncoespasmao inducidos por el dcido acetil salicilico u otros AINEs. = =
Pacientes gestantes

a o
Pacientes que dan de lactar. - -
Pacientes con antecedentes de enfermedad psiguiatrica mayor - -

rigr it I

de comprender el protocolo de investigacion,

a o
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PROTOCOLO LS00

VISITA de Enrolamiento

Completado por:

Mro. del participante: -

(nicialesfecha)

Informacion Demografica

Iniciakes:

N ApFat ApMal

Fecha de Madmienio: !

ad mmm 333

5i la respuesta e= 51, especificar cantidad:

Alcohal
sil wo 0

5i la respuesia es 5l, especificar canfidad:

Alergias (Alimentos o Medicamentas)
Si0 N0 0 Mosabel

5i la respuesia es 51, especificar

Café

S0 w0 0 Nosabal

Esta dando de lactar
g0 wo O

Usc medicamentos en los 1 dltimos meses.
S0 MO 0 Mosabal

5i la respuesta e= 51, especificar

Raza:[l Blanca 0 Afoamericanc 0 Asialica 0 &msdss
0 Indigera

Pesox Talla:

Tabaco

80 wo O

Actual 0 Pesado O Inicia: ______ Fic

Aciual 0 Pasado [ Inicio:

2aa

Zoig
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PROTOCOLO LSO10 VISITA de Enrolamiento

Mro. del participante: -

Completado por: (nicialesfecha)
Antecedentes: Paciente refiere haber tenido o sido diagnosticado
N Diagndsico ':T:f.'je Resueho
. Contractura muscular E E E E
. MNeuropatia El E EI E
| B [ Bl
. Cefabea (dolor de cabeza) E E E E
" Vértigo/megrafia E E El E
" Depresidn E E E E
T Cancar A [ A [
B Diolor yio nflamacion E E E E
o Ddras (especificar)
Historia médica: El paciente al momento de la visita refiere temer
ME Signos y sintomas :uaEI;;::'as
) Dualar Ell g
. Inflamacicn E @
i Mareos E g
; Diabetes melitus Eil o
: Hiperiensidn areris Ell g
;_ Fibromialgia E g
i Cefalea {Dolor de cabeza) EJ g
é, Malestar general | ] JEE|
] Vértigo Eil o
10 Otros. (Especificar)
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PROTOCOLO LS00 VISITA de Enrolamiento Mro. del participante:

Prescripeién del medicamento:
Rexivin Capsulas

Dosis:
Dwosis : tab idia

Frecuencia:
cada 4 horas cada 6 horas cada & horas

Indicaciin:
Contractura muscular 0
Otro especificar

Completado par:

cada 12 horas otro | especificar

Dolor ¢ inflamacion

Por cuanto tiempo le ha indicado Rexivin Capsulas:

Dosis unica dias SCmanas

Medicamento concomitante:
5i No
5ila respuesta es afirmativa, especifique:

MCses Condicionado a dolor

nicioloa

Medico Tratante:

Institucion donde Labora el Médico Tratante:

Telefono:

Informacion de Contacto del Paciente:

Grado de instruccion:

Telefono fijo:

Mowil:
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ANEXO 5

FORMATO DE SEGUIMIENTO

VISITA de Seguimiento Nro. del participante: _-___ ___

Formato de Seguimiento

Perfil de seguridad de la combinacion Clorzoxazona/Diclofenaco (250mg/50mg) - Rexivin
Capsulas en el tratamiento de espasmos del musculo esquelético asociado a dolor en
pacientes de Cajamarca: 2021.

Investigadores
Bach. José Alexander Gonzales Gavidia
Bach. Luis Antonio Malca Gamarra

Asesor:

Co-Asesores:
Dr. Linder Figueroa Salvador
Mg. Q.F. Carlos Elias Nunez Galvez

Patrocinador

Laboratorios Siegfried S.A.
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VISITA de Seguimiento Wro. del participante: -

Cumplimiento y adherencia del tratamiento con:
Rexivin Capsulas

Completd tratamiento 51 No
Sies NO:
Razon de descontinuacion:
Efecto adverso
Falla de Tratamiento

OMra especificar:
Por cuanto tiempo tomé el medicamento:
Dosis unica dias semanas meses Condicionado a dolor
Continia en tratamiento:
Si Mo
Sies 5i:
* Por cuinto tiempo mas: dias SCIMANIs MCEes

Usi Doloxane Forte Tabletas de acuerdo a lo prescrito por su médico tratante:

=11 No
51 su respuesta es No ¢
Frecuencia:
cada 4 horas cada 6 horas cada 8 horas cada 12 horas
otro especificar

Par cuanto tiempo usod el medicamento:
dias Semanas meses

{Tomd su medicamento antes o después de los alimentos?
Antes de los alimento Después de los alimento

Mejord su estado de salud
S Regular Mo Mo sabe/Mo precisa
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VISITA de Seguimiento

Nro. del participante: -

51 NO
51 la respucsta es S1. completar a continuacion:

Hubo alguna medificacion al tratamiento con REXIVIN Capsulas desde la visita de enrolamiento

Motivo o Resccion adversa
Suspension temporal, Fecha suspension: ! o Falla al tratamiento
dd mmm aaaa o Paciente no coopera
Fecha remicio: {en blanco s1 no se reinicio) o Falta de suminisiro
dd mmm aaaa o Oiro, especifique:
Suspension defimtiva, Fecha suspension: ! /
dd mmm aaaa
Cambio en la dosis, Fecha cambio dosis:
dd mmm  aaaa
Remicio, Fecha de reimicio de dosis: ) !
dd mmm aaaa
Durante su tratamicnto Usted ha presentado o ha sido diagnosticado de:
N? Bignas y sinlomas Cua_r'.os Se resohi Se Y
s dias hospitalizd
Mauscas Ell El kd El
1
Dispepsia M [BHM
L

Problema hepatico

El B

i

o @ =

1" Sindrome de Stevens-Johnson

B =

;
Problema renal El bd  [E] kd

: Gastritis El ElFM [El M4
" Broncoespasmo E E E E
. Hipersensibilidad (urticaria v prunto) Ell El kd Eil bl
. Algun evento cardiovascular Ell ElRd Bl B
] Ulcera peptica EE [E
10 Incremento de transaminasas EIEd [El
IS

El Bd

=

12 Sommnolencia

=

E E & E E E E & E E & E

El

@
B

13 Ohros {especificar)

Nota: * Si es s1 reporiar inmedmtamente a Farmacovigilancia e Investigacion de Laboratonios Siegfned S AC
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VISITA de Seguimiento

Mro. del participante: -

Utilizar este mismo formato en blanco en la proxima visita en caso continue con tratamicnio
Dwrante su tratamiento con REXIVIN Capsulas, Usted ha recibido alguna medicacion:

Si No

51 la respuesta es Si completar

Medicamento (nombre genérico)

Este medicamento interacciona con
Rexivin 51 NO

Indicacion:

Fecha de Inicio

dd mmm aaaa

Fecha de Término

dd mmm _ aa

Continua al momento de la
llamada

Dosis/Unidades

Via PO IM IV

TOP

IH

L Otro especificar;

Frecuencia & Tomado & Mo
pm  bid gid qd  td otro, especificar |
EA7
Medicamento (nombre genérico) Este medicamento interacciona con
Rexivin 81 NO
Indicacion:
Fecha de Inicio Fecha de Termino Continua al final del estudio
a
dd mmm aaaa dd mmm aaas
Via PO IM IV TOP [IHL Otro especificar
Dosis/Unidades
Frecuencia & Tomado & Mo
pm  bd qid qd fid otro especificar debisoaun 0 0O
EA?
Medicamento (nombre genérico) Este medicamento es metabolizado
por el citocromo P450 3A 510 NO
Es quelante de fosforo 510 O
Indicacidn:
Fecha de Inicio Fecha de Termino Continua al final del estudio
a
dd mmm aaaa dd mmm aaas
Dosis/Unidades Via PO IM IV TOP [IHL Otro especificar

Freousncia

pm  bad gid gd td

OtND: especiicar

& Tomado

debidoauwn [ O

EAP

& Mo
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VISITA de Seguimiento Nro. del participante: __ -

Llenar en caso de sospecha de reaccion adversa

Medicacion (si hubo

medicacidn completar -
" Relacidn con el

Fecha y hora® de inicio] Fecha y hora de fin Intensidad® la pdgina de Tratamiento® Evolucidn Accidn tomada
medicacidn
concomitante]
DESCRPOUN DE 1A SRR Fecha Fecha 0. No relacionada 0. Resuelto 1 Ninguna
LAREACCION ADVERSA : - o - norea - nesuERn 2. Férmula discontinuada
[dia, mes, afio]; [dia. mes, afio); 1 leve Ll 1. Condicional 1. Persistente temporalmente
2. Moderada 2. NO 2. Posible 2. Muerte 3
Hora Hora 3. Severa 3. Probable 3. Desconocida 3';2::2::_:;2::"”“
(00-00 6 ND) (00:00 6 ND) 4. Altamente probable. ﬁ iy
i 17— O O O O O
i 7 0O 0 O O O
i 77— O O O O O
i [ O 0 O 0 O
i e s I O D O 0
i i s = O O 0 O
i T O O O O O
i s et IS O O O O

* En caso de no poder precisar la hora, especificario como "ND"= No determinado

“Escala de T Leve Tomentanes, tolerada por el sujeto.
inkensidad 2. Moderada Interfiere con |a actividad normal del sujeta.
- 3. Severa Impasibilita la aciividad normal del sujeto.
o relacionada To cumple Minguno de los criteros abajo Menconatos
1. Condicional Sacuencia temporal razonable. No coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas.
- No puede ser explicada por |a situacicn clinica del sujeto.
I 2. Posible Secuencia temporal razonable. Coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas. La reaccion mejora o no tras la retirada de la formula. Puede ser debidz a la
causabdad - situacian clinica del sujeto o a otros farmacos administrados concomitantemente. X § i i . . i i
3. Prabable Secuencia temporal razonable. Coincide con el esquema de reacciones adversas conocidas. Mejora al interrumpir la administracidn de |a farmula. No se explica por la
- situacién clinica del sujeto.
4. Altamente probable Existe una secuencia temporal razonable en relacion con la administracion de |a formula. La manifestacion observada coincide con el esquema de reacciones adversas
conocidas de la formula implicada. Mejora al interrumpir |a administracidn del tratamiento. Reaparece al administrario de nueve,
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